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RESUMEN

Introduccion: los tumores del estroma gastrointestinal
son los tumores mesenquimales mas comunes y pueden
presentarse en cualquier parte del tracto digestivo. Objetivo:
exponer laexperiencia de 10 afios en la Unidad de Oncologia
del Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo VVazquez Na-
varro” en el manejo de pacientes con diagnéstico de tumores
del estroma gastrointestinal. Material y métodos: estudio
longitudinal, retrospectivo, observacional y clinico efectuado
en pacientes con diagndstico histopatoldgico de tumores del
estroma gastrointestinal entre los meses de enero de 2012 y
diciembre de 2022 en la Unidad de Oncologia del Hospital
General de Puebla. Discusion: se revisaron 24 expedientes
de pacientes con diagndstico de tumor del estroma gastroin-
testinal. Se observo una incidencia institucional de 2%. El
promedio de edad al momento del diagndstico fue de 53
afios, con predominio masculino. Se realiz6 tratamiento qui-
rargico en 96% de los casos. Se encontrd una supervivencia
a cinco afios de 16% y se presento recurrencia en 16% en
higado y pulmén. Conclusiones: los tumores del estroma
gastrointestinal tienen un comportamiento impredecible. La
cirugia en etapas tempranas es el tratamiento curativo. Su
presentacion indolente dificulta su diagnostico hasta etapas
avanzadas de la enfermedad. Los inhibidores de tirosina
cinasa han mejorado la supervivencia y son una opcion tera-
péutica en casos en los que no es posible realizar la cirugia.

ABSTRACT

Introduction: gastrointestinal stromal tumors are the
most common mesenchymal tumors, they can occur
anywhere in the digestive tract. Objective: to present the
experience of 10 years in the Oncology Unit of the General
Hospital of Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro™ in the
management of patients diagnosed with Gastrointestinal
stromal tumors. Material and methods: longitudinal,
retrospective, observational and clinical study carried
out in patients with a histopathological diagnosis of
Gastrointestinal stromal tumors between the months of
January 2012 to December 2022 in the Oncology Unit of
the General Hospital of Puebla. Discussion: 24 records
of patients with a diagnosis of Gastrointestinal stromal
tumors tumor were reviewed. An institutional incidence
of 2% was found. The average age at diagnosis was 53
years, with a male predominance. Surgical treatment
was performed in 96% of the cases. A 5-year survival of
16% was found. Recurrence occurred in 16% to liver and
lung. Conclusions: gastrointestinal stromal tumors have
an unpredictable behavior. Surgery in early stages is the
curative treatment. Its indolent presentation makes its
diagnosis difficult until advanced stages of the disease.
Tyrosine kinase inhibitors have improved survival and are
atherapeutic option in cases where surgery is not possible.
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INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal fue-
ron descritos bajo este término a partir de
1983 y reconocidos como una entidad tumoral
gastrointestinal heterogénea; se empleé este
término para hacer referencia a este grupo de

neoplasias de origen mesenquimal.” Este tipo
de tumor representa 1% de las neoplasias de
tracto gastrointestinal con una incidencia apro-
ximada de 20 casos por milloén de habitantes.”
Se presenta con mayor frecuencia entre los 50
y 60 anos sin predomino de uno u otro sexo.
Este tumor puede afectar cualquier porcién
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del tubo digestivo y su distribucion especifica
corresponde a 70% géstrico, 25% intestino del-
gado, 5% colon y recto y 2% esofagico.* Mien-
tras que la mayoria de los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés)
son esporadicos, hay reportes de asociacién
a sindromes familiares.* Su comportamiento
puede ser benigno o incluso metastésico al
momento del diagnéstico. Para el diagndstico
existen multiples opciones como tomografia
computarizada o resonancia magnética; sin
embargo el estandar de oro se considera la
identificacion de la protefna KIT (CD 117) en
inmunohistoquimica, presente en este tipo de
tumores hasta en 60-70%. El tratamiento estan-
dar de un GIST sin metastasis es la reseccion
quirdrgica completa. En caso de presentarse en
etapas avanzadas de la enfermedad, el uso de
terapia blanco con inhibidores de la proteina
cinasa ha permitido mejorar la supervivencia
y el manejo de este tipo de tumor asi como
disminuir su recurrencia.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 estudio longitudinal, retrospectivo,
observacional y clinico en pacientes con diag-
nostico histopatolégico de GIST atendidos
entre enero de 2012 y diciembre de 2022 en
la Unidad de Oncologia del Hospital General
de Puebla. La informacién se obtuvo con
base en historias clinicas, notas de evolucion,
récords quirdrgicos, reporte histopatolégico e
inmunohistoquimica.

Variables analizadas: incidencia, edad pro-
medio al momento del diagnéstico, sintomas
mas frecuentes, método diagnéstico utilizado,
localizacion, indice mitético, inmunohistoqui-
mica, tipo de cirugia realizada, supervivencia
y recurrencia.

Para el manejo de datos se realiz captacion
de medias entre grupos independientes y se
aplicé una prueba estadistica paramétrica. Las
variables categdricas se reportan en frecuencia
y porcentajes.

RESULTADOS

Se revisaron 24 expedientes con diagndstico
de CIST confirmado por histopatologia e in-
munohistoquimica. En el periodo de estudio
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se atendieron 1,169 pacientes con diagndstico
de neoplasia de tubo digestivo. La incidencia
institucional de GIST en este tiempo corres-
ponde a 2%.

En el periodo de estudio se encontré mayor
incidencia en el afio 2022 con cinco casos,
20.8% en términos relativos, 16.6% de los casos
se present6 en 2018 y 2021 para cada ano y
12.5% en 2016 y 2017. No hubo registro de
casos en 2019y en los periodos restantes hubo
un total de solamente un caso diagnosticado
(Figura 1).

Al ser una variable numérica se realizo
un andlisis estadistico descriptivo. La edad
media al momento del diagnéstico fue 53.2
anos. Los limites de edad fueron de 35 afos
a 75 anos en su limite superior. La edad mas
frecuente de presentacion fue a los 56 afos
con cinco casos presentados, lo cual coincide
con la mediana estadistica, y ademas fue un
dato cercano a la edad promedio. La des-
viaciéon estandar fue 11.26 anos. El segundo
pico se present6 a los 36 anos con cuatro
casos (Figura 2).

Al tratar de encontrar un comportamiento
de distribucion normal en los datos como
consecuencia de que n < 30, se analizé el
valor de la asimetria y curtosis. Para el caso
del coeficiente asimetria se obtuvo un valor
-0.13, que si bien tiende a cero, al ser menor
de cero indica un pequeno sesgo de los datos
hacia la derecha; mientras que la curtosis re-
sulté en -0.85, al ser negativa la distribucién
fue platictrtica.

Total de diagnosticos por afio 2013-2023

Frecuencia

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Afios

Figura 1: Incidencia anual durante el periodo de estudio.
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Distribucion de la variable edad Los pacientes recibieron tratamiento qui-
I rargico en 96% de los casos; 58% se sometié
‘El\‘lle(‘jia‘ | a reseccion intestinal del segmento tumoral y
‘ Mediana | entero-entero anastomosis término-terminal.

Por su parte, para la localizacién gastrica se
realizé gastrectomia total con eséfago-yeyuno
anastomosis. De los pacientes, 4% no acudié
a recibir tratamiento posterior al diagnéstico
(Figura 5).

La supervivencia a cinco anos se presentd
en 16% de los casos. De los pacientes, 41% se
encuentran aln en seguimiento. Se observé
355739 414345474951 5355 57 59 61 6365676971 737577 Supervivencia menor de cinco anos en 41%

Edad (afios) de los pacientes.

Hubo recurrencia en 16% de los casos con

actividad tumoral en higado y pulmén.

Frecuencia

Figura 2: Frecuenciay edad al momento del diagndstico.

Se detecté mayor incidencia en el sexo
masculino con 15 casos contra nueve del sexo
femenino.

Se observé que 58% inici6 con sintomas
compatibles con dolor abdominal y pérdida
ponderal; 25% inici6 con episodio de oclusion
intestinal en el servicio de urgencias. Unica-
mente 12.5% present6 datos de sangrado de
tubo digestivo bajo como (nica referencia
clinica (Figura 3).

Respecto al método diagnéstico, fue mas
frecuente el hallazgo histopatolégico posterior a
la reseccion quirtrgica en 45% de los casos. En Dolor y pérdida Oclusion intestinal ~ Sangrado
segundo lugar, se realiz6 el diagndstico por endos- de peso digestivo
copia en 33% de los pacientes. Sélo se identifico Sintomas
como hallazgo tomogréfico en 20% de los casos.

Se observé que la localizacién tumoral
en esta serie fue mayor en intestino delgado
con 66%. El GIST gastrico se present6 en 29%

Frecuencia

Figura 3: Frecuencia de sintomatologia presentada.

de los casos y en colon sigmoides en 4%, sin 12
manifestarse en ninguna otra regién del tubo 13
digestivo (Figura 4). 1

El indice mitético mas frecuente en esta <!t
serie de casos fue bajo (de uno a dos en 50 %
campos) con 58%, mientras que en 29% se 3
encontré un indice mitético alto (> 5 en 20 o
campos). A su vez se detect6 que 8% no mostrd
mitosis en el estudio histopatolégico.

La inmunohistoquimica revel6 presencia de
protefna KIT (CD 117) en 100% de los casos es-
tudiados; se detectaron otros marcadores como

O—=NWAROITOON®W©

Colon sigmoides Gastrico Intestino

. . delgado
C.D34 en 54% de Io§ pacientes, mientras que Localizacion del tumor
discovered on gastrointestinal stromal tumor 1
(DOGT) s6lo se report6 en 4% (Tabla 1). Figura 4: Localizacion tumoral mas frecuente.
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DISCUSION

El tumor del estroma gastrointestinal (GIST, por
sus siglas en inglés) hace referencia a tumores
mesenquimales del tracto gastrointestinal ori-
ginados en las células intersticiales de Cajal.

Las células de Cajal son una estirpe celular
del estroma intestinal localizada entre las capas
musculares longitudinal y circular y se relacio-
nan con la coordinacién y control de la motili-
dad intestinal.> En GIST la literatura menciona
una incidencia aproximada de 0.3-2% de los
tumores gastrointestinales,® lo cual corresponde
a lo encontrado en la unidad de oncologfa.
Aunque la literatura describe una relacién
mujer-hombre 1:1, algunos estudios sugieren
una tendencia mayor en el sexo masculino.”
En lo que respecta a esta serie, se observé que
la mayoria de los casos (66.6%) corresponde a
hombres en comparacién con 37.5% en el sexo
femenino. En términos absolutos la diferencia
no es muy significativa, pues apenas alcanzé
un rango de diferencia por sexo de seis casos.
Algunos estudios revelan una incidencia equi-
probable; sin embargo, se ha reportado una
tendencia mayor en el sexo masculino.® Segtin
la literatura, la edad de presentacién oscila
entre 60 y 69 anos’ e incluso hay reportes de
casos en nifos; sin embargo, en esta revision
se encontrd su pico mas alto a los 56 anos, que
corresponde a la edad promedio (intervalo 35-
75 anos), pese a esto, el segundo pico a los 36
afnos (16%) esta bajo estudio.

Los GIST pueden aparecer en cualquier par-
te del tracto gastrointestinal, desde el es6fago
hasta el recto e incluso hay reportes de loca-
lizaciones extraintestinales como mesenterio,
omento o retroperitoneo. A pesar de su amplia
distribucién, 50-60% se presentan en estoma-
go, 20-30% en intestino delgado, 5% en es6-
fago y 5% en el resto de la cavidad abdominal.

Tabla 1: Patrones de inmunohistoquimica.

Pacientes Patron de inmunohistoquimica
13 CD 117 (+) CD34 (+), CK 20 (-)
9 CD 117 (+) CD34 (-), CK 20 (-)

1 CD 117 (+) DOGL1 (+) CD34 (-) Citoqueratina (-)
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Frecuencia
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DP GT

Por definir RI Sin
seguimiento
Tipo de cirugia

Figura 5: Tipo de cirugia realizada y su frecuencia.
RI = Reseccion intestestinal. GT = Gastrectomia total.
DP = Duodenectomia parcial.

Algo que vale la pena mencionar en esta serie
es que la mayor incidencia en su localizacién
es intestinal con 66% en comparacién con la
localizacion gastrica que se encontré en 29% y
su comparacion con lo descrito en la literatura.
Se considera que incluso a pesar del tamafo,
el indice mitético y la edad del paciente, la
localizacion es un factor prondstico importante,
esto debido a que los tumores que se originan
en intestino delgado, colon recto o mesenterio
se asocian con un desenlace menos favorable
que los originados en el estémago.'”
Respecto a su presentacién clinica, se
reporta que un alto porcentaje permanece
asintomético hasta observarse como hallazgo
al momento de un estudio. En los pacientes
sintomaticos las manifestaciones suelen ser
inespecificas y erraticas y corresponden a 70%
de los pacientes con este tipo de tumor.'" Se
reporta la presencia de sangrado de tubo diges-
tivo como sintoma maés frecuente seguido de
dolor abdominal, pérdida de peso, masa pal-
pable, entre otros. En esta serie el sintoma mas
frecuente fue el dolor abdominal inespecificoy
la pérdida de peso (58%) seguido de episodios
de oclusién intestinal (25%) y por dltimo, datos
de sangrado de tubo digestivo (12.5%).
Histol6gicamente se describe el GIST como
un tejido formado por células con morfologia
descrita en una de tres categorias: células fu-
siformes, epitelioides y de tipo mixto.'? Para
principios de 1990 existia confusion respecto
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Figura 6: Relacion entre indice mitético y recurrencia.

a las lineas de diferenciacién mostrada en este
tipo de tumores; gracias a los estudios reali-
zados en torno a las mutaciones en la proteina
KIT y su expresion, se transformé este campo
en relacién con el diagnéstico del tumor.'® KIT
es un receptor de tirosina cinasa tipo ll, la cual
presenta su activacién con la unién del factor
de células madre con posterior activacién de
vias de transduccion de sefales dando como
resultado la proliferacién, diferenciacién, madu-
racién y supervivencia celular, y que muestra su
derivacién de las células intersticiales de Cajal.™
Debido a esto, se determiné que una caracte-
ristica de los GIST es la expresion de CD 117
(KIT) en 90-95% de los casos seguida de CD34
en 60-70%. En esta serie se encontré positividad
para CD 117 en 100% de los casos seguida de
CD34 en 54% y s6lo 4% para DOGT (Tabla 1).

Debido a la inespecificidad del cuadro cli-
nico, aproximadamente 50% de los pacientes
tienen metdstasis al momento del diagnéstico.
Los métodos diagnésticos de imagen incluyen
tomografia computarizada, resonancia magné-
tica, PET scan (tomografia de emision de po-
sitrones) y ultrasonido. De éstos, la tomografia
parece tener mayor utilidad, ademds de tener
la ventaja de evidenciar invasion y metastasis.'”
En esta revision se observé que 45% fue diag-
nostico histopatolégico posterior a la reseccion
tumoral, mientras que 30% obtuvo diagndstico
histopatolégico prequirtrgico por endoscopia 'y
s6lo 20% fue por hallazgo tomogréfico.

EL GIST tiene un potencial maligno incierto.
El indice mitético en conjunto con el didmetro
tumoral se ha utilizado para estratificar el riesgo

Pinedo VAD y cols. Tumores del estroma gastrointestinal

de recurrencia en este tipo de tumores. Existen
reportes que indican que un indice mitético
superior a cinco mitosis/50 campos (alto) tiene
riesgo de recurrencia de 86%.7 A su vez se
reportan indices menores de cinco mitosis/50
campos (bajo) con un riesgo de recurrencia
de 11%. En este estudio se encontr6 un indice
mitético bajo en 58%, mientras que hubo un
indice alto en 29% (Figura 6). Los sitios mas
comunes de recurrencia son higado (65%),
peritoneo (50%), ambos (20%) En este estudio
se detectdé recurrencia en 16% observando
actividad tumoral en higado y pulmén.'® De
este grupo de pacientes, 75% presenté indice
mitético alto, mientras que 25% mostré un
indice mitético bajo.

El tratamiento es dependiente del tama-
fio, localizacion y diseminacién. La cirugia se
considera el tratamiento inicial, la cual con
reseccién completa en etapas tempranas es el
estandar de oro y tiene potencial curativo si se
consiguen margenes negativos.'” La diseccion
ganglionar regional tiene poco valor por la
ausencia de metdstasis a este nivel. En caso de
enfermedad irresecable, la cual se reporta en
Estados Unidos entre 13y 50%,'¢ o si hay alto
riesgo de recurrencia se utiliza como tratamien-
to médico el uso de inhibidores de la tirosina
cinasa (imatinib, sunitinib, regorafenib). Este
tipo de farmaco se considera el tratamiento
estdndar en enfermedad metastdsica.'” Tiene
mala respuesta a la quimioterapia, mientras
que la radioterapia Gnicamente se utiliza con
fines analgésicos o en caso de hemorragia
intraperitoneal.

CONCLUSIONES

Los tumores del estroma gastrointestinal tienen
un comportamiento impredecible. Debido a la
baja frecuencia relativa de GIST, es importante
considerarlo entre las alternativas diagndsticas
de los tumores abdominales para un tratamien-
to lo mas oportuno posible. Si bien la cirugfa se
considera el tratamiento curativo para este tipo
de tumor, debido a lo insidioso de la presenta-
cién clinica el riesgo de detectarlo en estadios
avanzados es alto. La aplicacién de la proteina
KIT (CD 117) como marcador diagnéstico, e
incluso actualmente como blanco terapéutico
con el uso de medicamentos inhibidores de
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tirosina cinasa, ha mejorado la supervivencia en
este tipo de pacientes.?? El seguimiento estre-
cho a largo plazo es esencial por el alto riesgo
de recurrencia. Se requieren estudios en series
mayores de CIST que permitan aclarar factores
etioldgicos y de riesgo, como en este estudio
en el que la mayor frecuencia se observé en el
género masculino o la presentacién del tumor
se detecté en edades tempranas.
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